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（論文審査の要旨） 
TPD52 ファミリータンパクのうち TPD52 は長い 3’-UTR(非翻訳領域)を持ち、AU リッチ配列
(ARE:AUUUA)を多く含むため TPD52 遺伝子の発現制御機構の検索をした。TPD52 mRNA の全長及
び様々な断片の cDNA を作製し、CMV プロモーター下流にある GFP 遺伝子の終結コドンの 3’-
末端に繋いでレポーターベクターを作製し、ヒト扁平上皮癌細胞株である SAS 細胞にトランス
フェクションし、FACS 解析及びアクチノマイシン D を用いた RNA degradation assay を行い
最小活性単位(cis-element)の検索行った。次にジゴキシゲニン(DIG)で標識した RNA 断片を
T7 RNA ポリメラーゼで in vitro 転写 RNA  electromobility shift assay (REMSA)を行った。
結果、FACS 解析より GFP の発現量が TPD52 mRNA3’-UTR のさまざまな deletion mutant のう
ち 5’-proximal regionである 78-280が最も RNAの安定性に関与していた。REMZAの結果 TPD52 
mRNA3’-UTR には細胞質タンパクが特異的に結合した。TPD52mRNA 3’-UTR のある断片に最小
活性部位が存在し、転写後遺伝子発現制御の影響を最も受けている部位だと分かった。またそ















2. 学位申請者は TPD52 3’-UTR の 1-870 番目の塩基配列が mRNA の安定性に寄与していると
判断しているが、TPD52 3’-UTR の 871-3523 を欠損させると mRNA の安定性が低下している。
すなわち、871-3523 領域は mRNA の安定性に必要と推察されるが、申請者の結論はどのように
導いたのか説明せよ。 
TPD52 3’-UTR 中に活性部位は一つではなく正または負に制御している部分がいくつかある
と考えられる。そのため審査員の指摘のように 871-3523 の領域にも mRNA の安定性を負に制御
している部分があると考えられ、負の制御についても今後の課題である。今回は、その mRNA
の正への制御に関与している最小領域として FACS 解析の結果から 1-870 の領域に着目した。 
 
副査上條委員からの質問回答： 
1. TPD52、TIA-1/TIAR の核移行メカニズムについて説明せよ。 




2. Fig1.b TPD54 に HuR、TTP が結合しなかった理由を説明せよ。  
RIP assay から TPD54 は HuR、TTP と結合しない事がわかった。今回 TPD52 に今後の実
験で焦点をあてたためなぜ TPD54 に結合する ARBP と結合しない ARBP があるのかまでは




1. 本研究の臨床的な意義はなにか。  
申請者の教室では in vivo Time-of-Flight Mass Spectrometry(TOFMAS)を用いてヒト口腔
扁平上皮癌における転移および悪性化拮抗作用を拮抗的に抑制していることを世界に先駆け
て報告した。今回 TPD52 ファミリーのうちの特に TPD52mRNA 3’-UTR のもつ構造に着目
し転写後遺伝子発現制御機構を検索した。この遺伝子発現メカニズムの詳細が解明されれば、
遺伝子発現を抑制する分子を標的とした分子標的治療薬など新たな治療法が確立される可能
性がある。 
 
主査の宮﨑委員は両副査の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに、上記の質問を行
ったところ明確かつ適切な回答が得られ。以上の審査結果から、本論文が新しい知見を得てお
り、学術上価値のあるものと考えられ、博士（歯学）の学位授与に値するものだと判定した。 
（主査が記載） 
